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Composition possedant des proprieties immuno - 
regulatrices ,no :amment d'adjuvants immunologiques non spe - 
cifiques, a base de mur am yl-pept ide et d'un derive d'alu - 
minium. 



L' invention concerne une composition possedant 
des proprietes immunoregulatrices, notamment d'adjuvants 
immunologiques non specifiques, ces compositions etant 
plus particulierement aptes a renforcer l'activite immuno- 
protectrice d'agents immunogenes, naturels ou synthetiques . 

Plus particulierement encore, 1' invention con- 
cerne des compositions aptes a etre utilisees chaque fois 
que l'on recherche un renforcement ou une stimulation de 
la reponse immunitaire susceptible d'etre induite chez 
l'homme ou 1' animal par un principe actif de vaccin, soit 
que celui-ci soit un immunogene faible par nature, soit. qu'il soit 
fort mais ne puisse etre utilise qu'a tres faibles doses, 
soit encore que son caractere immunogene ait ete amoindri 
du fait de purifications poussees dans le but d'en reduire 
les effets secondaires indesirables . Parmi ces derniers 
principes actif s de vaccin, on peut mentionner I'antigene 
de surface HBs, dont est connue la capacite d'induire la 
production in vivo d'anticorps protecteurs actif s contre le virus de 
l'hepatite virale B. Le vaccin constitug par I'antigene 
de surface HBs est non seulement peu immunogene, mais 
encore disponible en faible quantite seulement. 

II existe de nombreux composes connus comme pre- 
sentant des. qualites adjuvantes. On mentionnera en premier 
lieu les derives appartenant aux categories de composes 
dgsormais connus sous 1 » expression' "muramyl-peptides" , les-- 
quels comportent en general un groupe glucosidique derive 
de l'acide N-acityl-muramique ou d'homologues de celui-ci, du fait 
de lasubstitution de certains des radicaux entrant dans la 
constitution du groupe mur amy le Par d'autres, ce groupe 
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glucosidique etant lie a une chalne peptidique, dont le pre- 
mier residu amincacyle est en general derive d'un arnino- 
acide naturel, le plus souvent un residu L-alanyle, et dont 
le second residu aminoacyle est en general constitue par 
5 I'acide glutamique, dont l'une ou les deux fonctions carbc- 
yyliques peuvent elles-memes etre substitutes, 

Parmi ces mu rainy 1-peptides figurent des series de 
composes a la fois actifs et pratiquement depourvus de toute 
pyrogenicite . A titre d 1 example de ces series, on mentionne 

10 les derives de muramyl-pept ides susdits, dans lesquels la 
fonction ct-carboxyle du residu glutamyle est substitute par 
un groupe ester et la fonction y~carboxy le est substitute 
par une fonction amide. Des composes particulierement re- 
presentatifs de cette derniere serie sont constitues par 

15 1 ' a-methyl-ester et 1 1 a-n-buty i-ester de la N-acety 1-muramy 1- 
L-alanyl-D-glut amine . 

D'autres substitutions peuvent encore intervenir 
sur certaines parties desdits muramyl-peptides . A titre 
d'exemple, on mentionnera les substitutions sur I 1 azote du 

20 premier residu aminoacyle de la chaine peptidique desdits 
muramyl-peptides et plus particulierement encore la M-acetyl- 
muramyl-L- (N-me thy 1-alanyl )-D-isoglut amine. 

Les muramyl-peptides definis ci-dessus peuvent etre 
conjugues aux antigenes. 

25 Parmi ces muramyl-peptides, il en est done un cer- 

tain nombre qui reunissent dans la meme molecule un ensemble 
de qualites, tant sur le plan de l'activite que de celui de 
l T excellente tolerance de l'hote, qui en font des adjuvants, 
immunologiques particulierement choisis, 

30 II peut neanmoins etre. interessant , du moins en rap- 

port avec certains agents immunogenes, de disposer de compo- 
sitions adjuvantes dont les actions puissent etre modulees, 
en duree, en intensity, et ce plus particulierement 
en rapport avec d^s protocoles d'administra- 
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tion determines. A cet egard, on remarquera que certains 
adjuvants deja assez anciens sont encore utilises, par 
exemple en raison de leur rapidite d 'action. Tel est 
notamment le cas de certains derives d' aluminium connus 
pour exercer un role d f adjuvant immunologique a I'e^ard 
de principes actifs de vaccin, tels que certains sels 
d 1 aluminium ou l'hydroxyde d f aluminium, Ces derniers 
ne sont cependant pas depourvus d f ef f ets secondaires , par 
exemple parce que leur action adjuvante peut se manifester 
par la production de differents types d 1 innunoglobu lines , 
telles que celles appartenant a la classe des immuno- 
globulines E (IgE),qui sont le support de manifestations 
d'hypersensibili tS immediate susceptibles de resulter 
en des chocs anaphylactiques, en des reactions d'asthme, 
de rhume de foin, d'urticaire, etc...- 

L' invention a pour but de fournir une composi- 
tion adjuvante particulierement efficace, mettant en 
oeuvre des derives d f aluminium du type sus-indique et en 
presentant les qualites mais dont les effets secondaires 
sont susceptibles d'etre maitrises. 

La composition selon I'invention est caracteri- 
see par 1 1 association de tels derives d'aluminium, avec 
au moins un muramyl-peptide 5 dans des proportions rrutuelles per- 
mettant l'exaltation de leurs proprietes adjuvantes mutuelles 
au-dela de I'activite qui resulterait du simple cumul des 
activites propres de chacun des constituants de ladite 
composition. 

II a en effet ete decouvert que l 1 association 
avec un tel derive d 1 aluminium. d'un muramyl-peptide con- 
duisait a un effet synergique tres important au niveau 
des activites adjuvantes, en l'absence de potentialisa- 
tion de la production d 1 immunoglobulines du type IgE, si 
bien qu'il devient possible d'obtenir des compositions be- 
neficiant des caracteristiques de rapidite d f action obterues par des 
doses beaucoup plus fortes desdits composes d'alumine, 
tout en maintenant les proportions induites d'IgE, dans 
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des proportions suffisamment recuites pour que leurs 
effets secondaires puissent e:re tonus pour negligeables . 

Au titre des derives d* aluminium susceptibles 
d'etre utilises dans les ccr.positicr.s selon l'invention, 
5 on mentionnera, outre les hydroxydes d 1 aluminium, des 
sels, notamment les phosphates d 'aluminium . 

Parmi les muramyl-peptides susceptibles d'etre 
mis en oeuvre, on mentionnera en particulier ceux repon- 
dant a la formule generale : 



CH 2 H 6 
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dans laquelle les substituants R^, R^, Rg, X 3 Ry > Rg, A et 

20 n ont respec tivement les significations suivantes : 

- R 1 est -NH 2 , -OH, -NY ou -0Y, Y representant un groupe 

substitue ou non par un groupe amino, ce groupe etant 
choisi parmi alcoyle, aryle ou alcoyl-aryle portant 
un maximum de 10 atomes de carbone ; 
25 - R4 est hydroxyle, acyloxy ou alcoxy ayant au plus 
4 atomes de carbone, ou monosuccinyle ; 

- Rg est -NH 2 , -OH, -NHZ ou -0Z, Z etant un radical line- 

aire ou ramifie forme par acyle ou alkyle contenant 
de 1 a 90 atrnes de carbone- et portant, le cas echeant, 
30- des substituants hydroxyle, carboxyle, carbonyle, 

amino, cyclopropyle ou methoxyle ; 
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- X est un residu aminoacyle du groupe comprenant : 

L-alanyle, L-arginyle, L-asparagy le, L-aspartyle, 
L-cysteinyle, L-^lutaminyle, L-glutamy le , glycy le , 
L-histidyle, L-hydroxy-prcpyle , L-.isoleuey le, L-leucy le, 
L-lysyle, L-methionyle , L-phenylalanyle, L-propy le , 
. L-seryle, L-threonyle, L-tryptophany le, L-tyrosyle et 
L-valyle, N-methyl-L-alanine, et leurs formes D-;. 

- est un groupe -OH, -NH 2> aleoylamide, alcoxy lineaire 
ou ramifie, aryle ou alcoxy-aryle comprenant au plus 
10 atomes de carbone, 

- Rg est un groupe -OH,-NH 2 ou un groupe alcoxy comprenant 

de 1 a 10 atomes ^e carbone, 
-'A represente un acide amine tel qu ! un residu L-alanyle, 
lysine, L-glutamine et 

- n est egal a 0,1 ou 2. 

Avantageusement , on choisit le muramyl-peptide par- 
mi ceux d'entre eux, notamment ceux repondant a la formule 
generale sus-indiquee, qui sont depourvus de pyrogenicite , 
a des doses de 10 mg par kg ches le lapin, c'est-a-dire 
n'induisant pas un accroissement de temperature a 0,6°C a 
ces doses, dans les conditions decrites dans la Pharmacopee 
Europeenne, volume II, pages 58-60, 1971* 

Parmi ces substances preferees figurent ceux des 
composes dans lesquels R^ R^, Rg sont simultanement un 
groupe hydroxy le, R^ est un groupe alcoxy, lineaire ou 
ramifie comprenant au plus 10 atomes de carbone, X est un 
residu L-alanyle. 

Des composes particulierement representatif s de ces 
muramyl-peptides sont ceux qui sont constitues par les 
esters ct-methylique ou a-n-butylique deja mentionnes de 
la N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-glutamine . 

A titre d'autres exemples de muramyl-peptides par- 
ticulierement interessants, on rappelle encore la N-acetyl- 
muramyl-L-(-N-methyl-alanyl)-D-isoglutamine qui a dejS ete 
mentionnee . 



2533827 



6 

II est avantageux d' avoir recours a des ■ composi- 
tions dans lesquelxes le compose d' aluminium et le muramyl- 
peptide se trouvent dans un rapport ponderal de 0,05 a 
1, par exemple de 0,.'l (tei que *0 microgrammes du compose 
d' aluminium pour 100 microgrammes du' muramyl-peptide ) . 

L 1 invention concerne encore des compositions sous 
forme de doses unitaires contenant de 5 a 2000 micro- 
grammes du compose d' aluminium et de 100 a 50.000 micro- 
grammes du muramyl-peptide, notamment de 50 a 500 micro- 
grammes du compose d» aluminium et de 100 a 10.000 micro- 
grammes du muramyl-peptide, lorsque ladite composition . 
est plus particulierement destinee a l'homme. 

. Ces compositions peuvent etre administrees seules 
lorsque l'on souhaite stimuler les defenses generales de 
l'organisme. Elles peuvent etre administrees avec un 
vaccin. Dans ce dernier cas, elles peuvent faire l'objet 
d* administration distincte de cclle du principe actif de 
vaccin dont l'effet immunogene doit etre stimuli. L' in- 
vention peut cependant se presenter sous la forme d'une 
association des principes adjuvants sus-indiques avec le 
principe actif de vaccin lui-meme ou d'une association 
au conjugue antigene-muramyl-peptide . 

Un principe actif de vaccin prefere susceptible 
d'entrer dans ladite composition est constitue par 
des antigenes HBs purifies. 

Les compositions selon 1' invention peuvent se pre- 
senter sous diverses formes, que ce soit sous forme de 
solution preconditionnee en vue de l'emploi, soit encore 
sous forme de melange sec, le cas echeant lyophilise, ces 
prcduits etant alors destines I etre remis en solution 
dans de l'eau sterile pour injection ou dans un serum 
physiologique et isotonique. 

D'autres caracteristiques de 1' invention apparai- 
tront encore au cours de la description qui suit des con- 
ditions d'utilisation d 1 associations conformes a 1' inven- 
tion dans des essais effectues in vivo et demontrant 
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1- importance de la synergie susceptible d'etre produite 
au niveau d, l-.ctiviM, et en „e n * tenps la seiectivite 
ae 1 effet synergique se nanifestant par une absence 
^ccroisscent de ^induction des ! s , par les organises 
aes hot es . 
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Principe general des experimentations . 

Les souris utilisees dans les experimentations 
dont la description suit sont des BALD/ c femelles agees 
de 6 a 7 semaines et les cobayes des femelles Hartley de 
400 g. 

Le vaccin utilise est une preparation hautement 
purifiee d'HBs du sous-type antigSnique ay. 

L'hydroxyde d'alumine est celui commercialise 
sous la designation 'Alugel S" (Serva) . 

Les souris (6 par groupe) ont recu, par voie 
sous-cutanee, 0,2 ml de tampon phosphate isotonique (PBS) 
contenant 5 ygou 1 U g d'antigene seul ou associe avec 
les adjuvants dans des proportions qui seront indiquees 
plus loin. Dans certaines experiences, un rappel d'anti- 
gene seul, aux memes doses, est effectue apres 3 semaines. 

Les cobayes (5 par groupe) ont ete immunises 
suivant un protocole similaire avec 5 pg et 1 pg d'anti- 
gene. 

Des prelevements sanguins sont effectues a dif- 
ferents temps des reponses primaires et secondares. Lors 
des saignSes intermediates, chez la souris, les serums 
sont groupes par lots, ils sont testes separement apres 
la derniSre saignee. 

Les dosages sont ef fectu§s par hemagglutination 
passive d'hematies humaines (groupe 0) sensibilisees par 
l'antigene HBs (Centre National de Transfusion Sanguine, 
Paris) selon les techniques dicrites par G.N. VYAS et 
N.R. SHULMAN, Science, 170, 1970, p. 332 et D. BENAMON- 
DJIANE, Actualit6s transfusionnelles. Compte rendu du 
IXe Congres National de Transfusion Sanguine, Nancy, 
3C-31 mai, 1-2 juin 1973. 

1} Influence de l'hydroxyde d ' aluminium et N-Ac - 
Mur-L-Ala-D-Gln-OnC^^ (encore desiones p a r 1 ' abreviation 
."MDPG-butyl") administre s seuls. respectivement . sur la r£- 
ponse de la souris immunisee par l'antigene HBs . 

Des experiences preliminaires faites chez la 
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souris avec 1 uq d'antigene et 10, 100 ou 1000 yg de ;nu- 
ramylpeptide ont rrontrS que la dose de 100 y.a etait la 
plus favorable. C'est pourquoi elle a ete utilisee dans 
les experiences suivantes. Les doses d'hydroxyde d' alu- 
minium ont ete soit de 40, soit de 200 yg selon les cas 
evoqu€s ci-apres. Dans une premiere serie d ' experiences , 
avec les adjuvants isoles (tableau I) , on a eu recours 
aux protocoles experimentaux- suivants . 

a. Les animaux (5 par lot) ont regu, par la 
voie sous -cutanee, l'antigene avec ou sans adjuvant dans 
0,2 ml de PBS. Les r£ponses primaires ont ete mesurees 
aux jours 14, 21 et 28 (J14, J21 et J23) . tin rappel d'an- 
tigene seul, aux memet* doses que lors de la premiere ad- 
ministration, a dans certains cas ete effectue au jour 30. 
La reponse secondaire a et6 mesuree 14 jours apres le 
rappel (J44). 

b. Les s§rums sont titres par hemagglutination 
passive, les chiffres indiquent la plus grande dilution 
capable d'aggiutxner les globules humains sensibilises a 
l'antigene HBs. 

c. Pour l'analyse statistique, le test t de 
Student a ete utilise. Les calculs sont effectues sur les 
Log 2 des titres d'hemagglutination passive. Les lots 
experimentaux ont 6tS compares. a leurs temoins respectifs. 
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Les resultats qui figurent sur le tableau I 
montrent qu'apres injection de l'antigfine seal, il n 'v a 
qu'une faiole elevation du taux des anticorps chez une 
souris sur six, et que la reinjection de l'antigfine au 
30fime jour ne modifie pas la reponse. Par centre, 1- in- 
jection soit de 100 U g du muramylpeptide, soit de 40 pg 
d'Al(0H) 3 avec 1 yg d'HBs, augmente sensiblement la re- 
ponse primaire mesuree au 2lfime et au 28eme jours aprfis 
la premiere injection et meme au 44fime jour chez les sou- 
ris qui n'ont recu l'antigfine qu'une seule fois. On cons- 
tate egalement que 1 • administration du muramylpeptide ou 
de 1' adjuvant mineral a augmente la reponse secondaire 
dans tous les cas ou l'antigfine HBs a ete injecte au 
30fime jour. 

15 Des tr avaux similaires ont ete effectues chez le 

cobaye. Ceux-ci ont re ? u 1 et 5 yg d'antigene HBs associe 
a du MDPQ-butyl. On constate que 1 'association de l'adju- 
vant a la forte dose d'antigene a produit une reponse pri- 
maire significativement plus elevee que chez les temoins. 
20 Avec la faible dose d'antigene, 1 'association du MDPG- 

butyl a permis d'obtenir en reponse primaire et secondaire 
des effets comparables a ceux observes avec la forte dose 
de l'antigfine seul. 

2) Influence de 1' association de N-Ar-Mnr-r.- 
25 Ala-D-Gln- 0n c 4 H Q (M DPG- but y l ) et d'hvdrovy^ d'alumininm 
sur la reponse de la souris immun isee" par l'antigene HBs . 

On a re P 6t§ les experiences sus-indiquees en 
comparant l'effet du muramylpeptide administre. seul ou en 
association avec 40 yg d'Al(OH) 3 sur la reponse a 1 yg 
30 d'antigene. Deux lots temoins ont ete ajoutes correspon- 
dent a la dose utilisee en vaccination humaine, e'est-a- 
dire 5 yg d'HBs seulsou associes a 200 ug d'Al(OH) . Con- 
trairement a 1' experience precedente, toutes les souris 
ont recu deux injections d'antigene et ont ete suivies 
35 pendant une pSriode de 5 mois (150 jours), date a laquelle 
elles ont ete saignees, et les serums titres individuel- 
lement. Ces resultats sont consigned sur le tableau II. 
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On constate, a l'exarr.en du tableau II que 1 pg 
d'antigene administrS civec MDPG-butyl seul, induit des 
titres d' anticorps comparables a ceux observes avee 5 pg 
d'HBs administres avec 200 pg d'Al(OH) 3 au cours de la 
reponse primaire, mais des titres beaucoup plus faibles 
au ccurs de la reponse secendaire. A la dose de 40 M g, 
l'hydroxyde d' aluminium induit une reponse primaire un 
peu plus glevge, cependant des reponses secondaires net- 
tement plus faibles. * 

Par contre, on constate que l 1 association de 
100 pg de muramylpeptide et de 40 pg d'Al(0H) 3 renforce 
consid§rablement les reponses tant primaires que secon- 
daires de l'hdte. On observe de tres fortes differences 
prscoces et perslstantes vis a vis des actions constatees 
chez les souris qui ont recu I'antigene avsc seulement 
l'un ou 1' autre adjuvant. On remarque que chez les animaux 
qui ont recu 1 pg de MBs et 1 * association des deux adju- 
vants, la reponse primaire est beaucoup plus 6levee que 
celle de tous les autres groupes, y compris celui qui a 
recu 5 pg d'antigene ot 200 pg d'Al(OH) 3 . Ces differences 
qui temoignenu done d'un effet de synergie tres important 
des actions des deux adjuvants, vont tres au-deia de ce 
que reprSsenteralt le simple cumul des actions des deux 
adjuvants aux doses consid€r6es. 

3) Dissociation entre l'616vation du taux des 
anticorps totaux.anti HBs et celle du taux des IgE sp§ci - 
fiques . 

Les s6rums de souris ont 6tS rgunis par lots 
et titres par hemagglutination passive pour la mesure des 
anticorps totaux. Le dosage des IgE se fait par anaphyl- 
laxie cutanee passive. Les s§rums sont dilu6s de 2 en 2 
en tampon PBS. lis sont inject§s a des rats par la voie 
intradermique en difffirents points. Apres 24 h (temps 
apres lequel seuls les anticorps IgE restent fix6s autour 
du point d» injection) , on injecte par la voie veineuse 
I'antigene HBs melange 1 a une concentration apprppriee de 
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bleu Evans. Une demi - heure apres l'injection, on repere 
la presence d'IgE au niveau des points d' injection par 
1' apparition d'une tSche bleue qui signale 1 1 augmentation 
de permeabilite capillaire liee a la reaction IgE-HBs . 
Les titres indiquent la plus forte dilution de serum ca- 
pable de provoquer une tache (titre ACP, en ce qui con- 
cerne les IgE specifiques) . 

Les resultats de ces test figurent dans le ta- 
bleau III ci-apres (dans lequel ont egalement §te reportes 
a des fins de comparaison, les taux des anticorps totaux, 
exprimes en titres d ' hemagglutinations , au 90eme jour, 
tels qu'ils figurenr dans le tableau II ci-dessus) : 



Titre 



TABLEAU III 

Immunisation Titre 

Hemagglutination ACP 

HB s 1 yg 128 8 

HBs 1 yg + MDPG-butyl 100 yg 4096 64 

HBs 1 yg + Al(OH) 3 40 yg 4096 124 

HBs 1 yg + MDPG-butyl 100 yg 524254 12 4 

Al(OH) 3 40 yg 

HBs 5 yg + Al(OH) 3 200 yg 262144 >1000 

Les r§sultats t€moignent par consequent d'une 

absence totale de potentialisation, voire meme d'une 

•V 

repression de 1' action des IgE induits, par rapport au 
cumul des inductions observers dans les groupes de souxis- 
ayant recu les adjuvants isolgs. 

L' importance de ce resultat s'appr§cie aussi au 
vu de l'accroissement du taux des IgE considerablement 
plus 61eve qui est mesure" ches les souris ,qui ont recu 
5 yg d'antigSne associ6s a 200 yg d'Al(OH) 3 pour obtenir 
au jour 90 une riponse secondaire, en anticorps totaux, 
qui n'est que la moicie* de celle observee av'ec 1' associa- 
tion. 
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II va naturellement de soi que 1 'utilisation 
de la composition adjuvant- selon 1 'invention n 'est pas 
limitee a la constitution de vaccins contenant, a titre 
■ de principe actif, un antigene HBs ou tout agent immuno- 
gene apte a induire la production d'anticorps actif s 
contre le virus de 1 'hepatite virale b. Elle peut aussi 
etre utilisee pour stimuler les reactions immuni taires 
de l'organisme de l'hote contre tout principe actif 
de vaccin , qu'il s'agisse d ' ar.atoxines , de vaccins pu- 
rifies obtenus a partir des agents pathogenes a l'egard 
desquels une vaccination est recherchee. 

L'invention s'applique encore a la constitu- 
tion de compositions vaccinantes, dans lesquelles 1 'agent 
immunogene est constitue par un haptene rendu immunogene 
par fixation sur une molecule porteuse. Entreht evidem- 
ment dans le cadre des applications de l'invention celles 
mettant en jeu des principes actif sde vaccins ent.iere- 
ment synthetiques . 

De preference, les compositions selon' l'inven- 
tion comportent en outre des vehicules appropries permet- 
tant leur administration par voie parenterale ou la pre- 
paration extemporanee de solutions injectables, notamment 
par dissolution ou suspension dans un solute injectable. 
Les susdites compositions contiennent eventuellement ega- 
lement le principe actif du vaccin. 

L'invention concerne egalement des compositions 
pharmaceutiques administrables par d'autres voies, notam- 
ment par voie orale ou rectale, ou encore sous forme 
d' aerosols destines a venir en contact avec des muqueuses, 
notamment les muqueuses oculaires, nasales, pulmonaires 
ou vaginales. 

En consequence, elle concerne des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles les principes adjuvants 
selon l'invention se trouvent associes a des excipients 
pharmaceutiquement acceptables, solides ou liquides, 
adaptes a la constitution de formes orale, oculaire ou 
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nasale, cu avec des excipients adaptes a la constitution 
de formes d ' administration rectale, ou encore avec des 
excipients gelatineux pour 1 ' admi nis tration vaginale. 
Elle concerne aussi des compositions liquides isotoniques 
contenant l'un au rnoins des produits selon 1 'invention, 
adaptes a 1 1 administration sur les muqueuses, notamment 
oculaire ou nasale. Elle concerne enfin des compositions 
formees de gaz liquefies pharmaceutiquement acceptables, 
du type propulseur, dans lesquelles les produits selon 
1 'invention sont dissous ou maintenus en suspension, et 
dont la detente provoque la dispersion en un aerosol. 

Cornme il va de soi , et comme il resulte d'ail- 
leurs deja de ce qui precede, l'invention ne limite nul- 
lement a ceux de ses modes d 'application et de realisa- 
tion qui ont ete plus particulierement envisages ; elle 
en embrasse, au contraire, toutes les variantes. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition caracterisee par 1 ' association de 
derives d'aluminium, avec au nioins un muramyl-peptide , 
dans des proportions mutuelles permettant 1 'exaltation 

5 de leurs proprietes adjuvantes mutuelles au-dela de l'ac- 
tivite qui resulterait du simple cumul des activites 
propres de chacun des constituants de ladite composition. 

2. Composition selon la revendication 1 caracteri- 
see en ce que le susdit derive d'aluminium est constitue 

10 par 1 'hydroxyde d 'aluminium. 

3. Composition selon la revendication 1 ou la reven- 
dication 2, caracterisee en ce que l'on choisit le 
muramyl-peptide parmi ceux d'entre eux 
qui sont depo'urvus de pyrogenicite, 
a des doses de lOmg par kg chez le lapin, 
c'est-a-dire n'induisant pas un accroissement de tempera- 
ture a 0,6°C a ces doses, dans les conditions decrites 
dans la Pharmacopee Europeenne, volume II, pages 58-60, 
1971. 

4. Composition selon 1 'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3', caracterisee en ce que le muramyl-peptide 
repond a la formule generale : . 
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est -NH^, -OH, -NY ou -0Y, Y representant un groupe 
substitue ou non par un groupe amino,. ce groupe etant 
choisi parmi alcoyle, aryle ou alcoyl-aryle portant 
un maximum de 10 atomes de carbone ; 
est hydroxyle, acyloxy ou alcoxy" ayant au plus 
4 atomes de carbone, cu monosuccinyle ; 
Rg est -NH 2 , -OH, -NHZ ou -0Z, Z etant un radical line- 
aire ou ramifie form£ par acyle-ou alkyle contenant 
de 1 a 90 atomes de carbone et portant, le cas echeant, 
des- substituants hydroxyle, carboxyle, carbonyle, 
amino," cyclopropy le ou me tHoxy le - ; ' 
X est un residu aminoacyle du groupe comprenant : 
L-alanyle, L-arginyle, t L-asparagyle, L-aspantyle, 
L-cysteinyle, L-glutaminyle, L-glutamyle, glycyle, 
L-histidyle, L-hydroxy-propyle , L-isoleucy le, L-leucyle^ 
L-lysyle, L-methiony le , L-phenylalanyle, L-propyle, 
L-seryle, L-threonyle, L-tryptophanyle, L-tyrosyle et 
L-valyle, N-methyl-L-alanine, et leurs formes D- ; 

- est un groupe -OH, -NH 2 , alcoylamide, alcoxy lineaire 
ou ramifie, aryle ou alcoxy-aryle comprenant au plus 
10 atomes^ de carbone, 

- Rg est un groupe -0H,-NH 2 ou un groupe alcoxy comprenant 

de 1 aL 10 atomes de carbone > 

- A represente un acide amine tel qu f un residu L-alanyle, 

lysine, L-glutamine et 

- n est'egal & 0,1 ou 2. 

5. Composition selon l*une quelconque des re- 
vendicatioris 1 & 4, caractSrisee en; ce que le compost 
d f aluminium et le muramyl-peptide se trouyent dans un 
rapport ponderal de 0,005 S 1, notamment de 0,4. 

- 6. -Composition selon l'une- quelconque . des re- 

vendications U 4, caract§risee en* ce qu f elle se trouve 
sous forme de doses unitaires contenant de 5 2 2.000 
microgrammes du co T :pos§ d' aluminium et de 100 a 50.000 
micro-grammes du muramyl-peptide. 
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?. Composition selon la revendication 6, plus 
particulierement destinee a l'homme, caracterisee en 
ce qu'elle se trouve sous forme de dose unitaire conte- 
nant de 50 & 500 microgranmes du compose d' aluminium et 
de 100 a 10.000 microgrammes du muramyl-peptide . 

8. Composition selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle est cons- 
titute par une association d'hydroxyde d'alumine et de 
l'ester a-n-butylique de la N-acetyl-muramyl-L-alanyl- 
D-glutamine. . 

9- Composition selon l'une quelconque des „-even- 
dications 1 S 8, caracterisee en ce qu'elle contient en 
outre" un principe actif du vaccin." 

10. Composition . selon la revendication 9, carac- 
terisee en ce que le vaccin est constitue par un antigene 
HBs ou un agent immunogene apte a induire la production 
d'anticorps actifs contre le virus de l'hepatite virale 
B. 



